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bnp-&ran microvascular mmplica~ans, like reGnopaby, nephropatfiiy, and neuropa- 
thy are frequently obsemld in swbjecb with DDM, and hey haye a great impact on 
morbidity and m o d i t y .  The h;rlzlad5rmmiC hypothe~is (1-3) is one of h e  main 
ksonhees expldnjlng the pahophydolow of these late compVica~om, besides aher  
promsses like non-emymatic glycosylation, oxidative stress, sdum-Ehiurn counter 
transport, and heparan gulphate metabolism. Early functionrtd hxmodynamlc changes 
like increarzd ((mcro)vascularr flow and pressure induce (micro)vascul sclerosis 
(stmctlurall changes), which results in loss of (maximal) tissue pefision and/or loss 
of autasegulation. Many studies have suggestid the subsequent steps of this haemo- 
dynamic hypotheds in IDDM patients, as summarized in chapter 2. The fwus of 
this thesis is on euly haemdynamic changes in IDDM patients and possible patho- 
physiologic mechanisms involved. As describd in chapter 2, Factors like slmbcPinical 
sympathetic neuropathy, relative hypoxia, changes in levels of cireuladmg vasodilator 
hormones (e.g. insulin) or metabolites @.g. ketone bodies), or endotlvelial dyshxrnc- 
tian (possibly as a result of ~3hranic hyperglycaemia) may initiate and support the 
early haerndynamic changes. 
In this thesis studie~ Ere presented an 1) the role of acclimatization and/or diurnal 
rhythms in the forearm and slcin r(micro)circularory blood flow, 2) haerndynamic 
changes and maximal perfusion capacity of the skin rnicrovasculatvre of short-term 
and long-term IDDM patients with and without different diabetic complications, 3) 
compliance of the forearm venous system of long-term IDDM patients and ib pss i -  
hle involvement in  the development of early nephrapathy, 41 h e  role of prostaglim- 
dins in, the early haiemadynarnie changes in short-term 2DDM patients, and 5) effects 
of short-term (1 hour), and 6 )  long-term (7 horns) locd hyperglycaemia on foream 
macro- and rnicr~circulation, and vasoreactivity to noradrenaline in healthy man. 
Chvapbr 4 descriks a study on the diurnal variations in fomarrn muscle blood flow 
and sEn d~ermoregulatory and nutritive microcirculation. b n e k o  ek all (4) described 
already in  1968 that pdpheral muscle blood flow is influenced by a circadian 
rhythm. However, little data are available on possible circadian variation in skin 
mictrocirculatosy b lwd flow. As  most experiments are performed between 08.00 and 
P8.M hours, we studied variations in forearm muscle and skin microcirculatory 
blood flow in ithat perid. The results indicate that forearm muscle blood flow in- 
creased during the day, which i s  in agreement with others (4,5), and might be rela- 
ted to circadian variation in a-sympathetic vasocons~c~or  activity 45). In contrast, 
skin themoreguiatory blood flow decreased during the day, particularly during the 
first 2 to 3 hour$. Skin nutritive blood flow demonstrated a similar pattern, dchcpugh 
this decrease wa3 not statistically significant, probably due to sindl numbers and 
litage intcaindividud variation. Performing the same experiments in the &moon 
resulted in similar decreases in, skin microcirculation during the first 2 to 3 hours, 
indicating that these variations in flow were due to an accllirnatization phenomenon 
and not to a d i u d  or &cadian rhylhm. The fact that the subjects (of the day-d me 
protocol) were fasting for 12 hours at the start alf the expe~ments does pm'lsabibily not 
explain the observed decrease in skin mic rw i r cu l a t  blood flow. Bennett et. d (6) 
did not find any change i n  blood pressure or fomarm b l d  flow after a 12-hour 
fast. However, &r 48 hours of fasting muscle bid flow may incream, possibly 
due to deereasl plasma noradsendine levels (7). In addition, the subjects in h e  
akrnoon protocol were allowed to have ;y Bight breakfast in h e  maring, The obser- 
v& decrease in skin microcirculatory b l d  flow during the first 2 to 3 hours of the 
experiments is probably related to h e  subject's physic$ inactiwe state. Physical 
inactivity reduces central and regional heat pmdlection and thus d u a s  the nemsity 
of heat dissipation. Hence, thermoregdatoq b lod  flow may fdl. Sundkrg (8) 
could indeed not demonstrate any whations in skin bermoregulatoq p f i s i o n  
during the morning in "active"subjects, coming directly from sedan tq  indoor 
work. In conclusion, distilled from the results of the studies described in this chepter 
it is recommendable to perform forearm blood flow measurements always on the 
same time of the day. Furthennore, skin rnicmcircullatory haemdynamic measure- 
ments, in a cross-sectional study design, should be gm$mnd after a sbndard accli- 
matization pri;sicldl, while in a longitudinal study design such measuremends should 
preferably be performed after a 2-3 hour period of acclimatjlzabion. 
Already shortly after the onset of IDDM an increase in skin thennoregulatory a d  
f o r e m  [muscle) blood flaw can be demonsbate$, as shown in chapters 5 and 7. In 
chapter 5 k is described that, as long as no signs of nepbropahy are present, &is 
increased skin flow remains demonstrable in long-term lDDM patients, even in the 
presence of retinopathy, indicating a generalized Qmicrro)wascular vasdilatioin. The: 
findings of increased blood flow in the retina (9) and kidney (101, increased nailfold 
capillary pressures (1 11, and increased cardiac output (12,113) in short-term IDDM 
subjects support this view of generalized vasdilatatilon, which remains present in 
long-term IDDM patients. Post-occEusive hyperacmic peak-flux is normal or increa- 
sed in both short- and long-term DDM patients, indicating no change in maxirnd 
arterjrolar vasodilator capacity. Parallel to the deveiopment of diabetic nephropathy, 
bur not retinopathy, this (micro)visscular hyperpledusion seems to deteriota&, resul- 
ting in a decreased resting skin t en no regulatory Mood flow and a dacreaad 
maximal post-cscclusive skin perfusion compared to short- and long-bm IBDM 
subjects. This suggests th&, besides structural vascul~lr changes in the kidney (14), 
the development of diabetic nephzoapathy is probably repremmiative of extrarenal 
structural rnicromgiopathy. Local neuaogenic control of vmcullar tone (i,e. precapil- 
lazy resistance) does not seem to be: altered in ZDDM subject8 with or without corn- 
plicarcions, as was tested by the veno-arteriolar reflex. These findings, 8lr% not in 
agreement with other repom, which demonstrated an impaired veno-artericrlar reflex 
in both short- and dong-term diabetic patients (15,16). However, in the% studies 
flow was measured in the nailfold area (which is rich sf A-W shun&), while we 
measured flow more proximal at the dorsum of the finger. As vetlocarkriolar re- 
flexes may v q  at vwioug sites of the hand (I?], this may explain the diRerences 
between the aboervations. 
As s a w  in the H a e m b m i s  hypefhesis, incremd pressure and flaw, in com- 
bination with processes like ncacu-cmymsafiic glymsylation, lead to (micro)vascuPar 
seleroais (18-21). Skin microvascular ~msdymnamicw are atbnwlaa in long-term 
TDDM subjects with early signs of nephopa&y (cbpkr 9. In, p d k l  to these 
pripheral artericih vacular changes, a decrease in Be  visca-elastic properties of 
the peripheral veins caulol be aare of the extrarenal madfesh~ons  of early &a&tln: 
m~phropathy. In cliahlgbr 6 ewrimen@ are described in which we studied the com- 
pliance of forearm veins in long-krm IDDM subjects with and without early 
nephropathy. Venous complianm was decreased in both groups of IDDM subjecta to 
the same extent, campared to healthy control subjects. This loss of visco-elastic 
properties of the venous wall in the diabetic subjects could be due to structural vas- 
cular changes (22,23,24) andlor increased vascular smooth muscle tone. Indeed, in 
BDDM subjects with incipient nephropathy or polyneuropathy hand vein reactivity to 
noradrenaline is increased, suggesting an increased venous tone (25,261. Preliminary 
data (unpublishd")om our lab strongly suggest that the exaggerated noradwnergic 
reactivity is due to a defect in the q-adreruoceptor. However, in normealbuminuric 
long-term IDDM subjects (in who we found a decreased venous compliance) this 
hand vein reactivity was normal (25,26), which suggest that structural vascular 
changes rather than increased venous tone is responsible for the decreased venous 
compliance in these patients. In addition, venous dilatation after nitroglywrin (which 
relaxes vascular smooth muscle cells) was similar in the D D M  subjects and the 
healthy control subjects, suggesting that vascular tone was not changed in the EDDM 
subjects. In contrast to the observed haerndynamic changes in skin rnicrovasculature 
in IDDM subjects with incipient nephropathy, possibly indicating structural micto- 
vascular changes (chapter S), the structural vessel wall changes of the f o r e m  veins 
are not related to the development of diabetic nephropathy. 
I has been pastulatd that a loss of venous elasticity may play an important role 
in the development of (essential) hypertension, by increasing cardiac filf mg pressure 
and hue cardiac output (27). IDDM patients with emly diabetic nephropathy (micro- 
dburninuria) are more at risk to develop hwaensiion than pabents without 
nephropa&y (28,291. However, as the venous compliance was decreased to the same 
extent in both groups of D D M  patients, other factors am probably involved in the 
development of hypertension in this subgroup of IDDM patients, 
Many animal studies suggest that IDDM induces vascular endorhelid dysfunction. 
Secondary to this endothelid dysfunction a disturbance of the balance of endorheli- 
urn-derived va~.s@K9ilator/constrictor facisrs may occur, leading to e.g. emhand pro- 
duction af vasdilator proshglandins. Increased production d vasodilator prostaglam- 
dins could be ;an important factor in the peripheral hyperperfusion as observed in 
short-term TDDM subjects. Various animal and human studies, however, reved 
conflicting data on the changes in prostaglandin production i n  diabetes (see chapter 
2). In both short-tern and Pang-km D D M  patients m increase is the vmobilator 
proshcyclin seems to be iwolved p&culmIy in the rend i i l p ~ f i s i o n  (30-34). 
To study the possible role of increased prostacyclin prduction in the peniphed 
h p ~ r S ; u s i l o n  in short-term DIDM subjects, we determined formm and skin mi- 
croc~culatory Ibld flow before and after cyclooxygenme inhibition by ASA (chap- 
tier 7). The results indicated that the increased f o w m  muscle end akin fiermomgu- 
latory blood flow in short-term ZDDM patients were ant inf luend by cyclooxygena- 
se inhibition, suggesting that increased prostacyclin production does not play a m j ~ r  
role in the early haemodynanic changes in DDM. Furthermom, the results indica- 
ted that prostaglandins do mt play a relevant role in ithe regulation of basal priphe- 
rd blood flow in normal man. 
In chapters 8 anid 9 the role of glucose was studied on forearm muscle plnd skin 
blood flow and vascullar reactivity to noradrenaline in healthy mm. Improvement of 
metabolic control (i.e. lowering the b l d  glucose level) in FDDM patients results in 
norma2izatioln of haemdynamic properties (see chapter 2). Moreover, artificial 
hyperglycaemia in healthy animals results in increased b l d  flow and vmculw 
permeability within a few hours (31). This is probably due to glucose-indud chan- 
ges in the intraoelluiar milieu of the endothelid and vmcular s~smooth muscle cells 
(e.g . sollhbitol pathway, NADHriJNAD+ ratio, myainostol uptake, DAG production, 
protein Enase C, etc.), resulting in changes In endothelial release of vasoactive 
factors and changes in vasoreactivity (chapter 2). In the experiments described in 
chapter 8 md 9, we used the perfused f o r e m  madel to induce a local forearm 
hyperglycaemia by infbsing small1 amounts of glucose into the brachial artery. In this 
way it is possible to study the locd effects of hyperglyeaemia on the haerndynamics 
of one arm without inducing any systemic changes in e.g. glucose, insulin, or gluca- 
gon levels. Furthermore, increased systemic glucose levels may act directly on the 
brain resulting in increased plasma levels of noradrenaline, as demonsstraled recently 
in the rat (34). In our hands, a moderate local hyperglycaernia (p. 10 mmolfl) of one 
hour duration, i n d u d  by inhsion of 20% glucose into the brachial artery, resulted 
in an increme in f o r e m  muscle blood Row (chapter 81, ~upprking h e  findings in 
experimental diabetes. This effect was not an osmotic effect, eince no changes id 
forearm blood flow were obsemed after infusion, of 20% mmannitol. However, when 
a similar or ewn higher (= 18 rnmolS1) local hprglycaemia was reached by infu- 
sion of 5% glucose, no changes in muscle blood flow were observed. We feel hat 
the effect observed during 20% glucose infusion may be due la aa extremely high 
glucose concentration at the tip of the catheter, which was much less during 5 %  
glucose infusion. Hence, we concluded that a short-term local hprglycacmia (101 
and 18 rnmoll;8) did not affect f o r e m  bid flow. As some mimd studies indicate 
that possibly a longer period of hyprglycaemia is necessary itoi induce! vasculm 
dysfunction, we studied subsequently the effects of a 7-hour Pocal hypaerg-glycaemia 
(= 16 rnmolfl) i n d u d  by 5% glucose on forearm and skin bl& flow and (endothe- 
liurn-independent) vascular reactivity to noradrenaline (chapter 9). This local hyper- 
glycaemia for 7 hours had neither an effect on f m m  and skin b l o d  flow, nor on 
the vmoreactiwily to naradrendirue. This is in cantrat with findings in &md sm- 
dies. It ha8 bmn suggcsa  in the rat that there is a heterogeneib in glucose semiti- 
v iy  for digerent d8sues (35). Possibly, the h u m  f a r m  muscle arid skin vascula- 
ture may require a more severe and/or longer perid of h w r g l y m ~ a  to induce 
haemdynamic chmges. Higher levels of local hqrpuerglycaemia than 16 mrnol/l can 
rrot be used in our model wifiout inducing systemic metabolic changes. Moreover, 
9uch extreme levels are not very xlevsmt far the diabetic padent, ?"herefore, we me 
currently inrveatigating whether a Iwal hyperglyaemia (= 16 mmol/l) for 24 hours 
affects bwal forearm muscle and skin hiaemdynmnics and the edotlndium, depen- 
dent and indepndent vasoreactivity. 
The results of the studies presented in this thesis allow the fallowing conclusions: 
1. Forearm (muscle) blood flow increases during the day (9 a.m. to 5 "310 p.m.) 
due to a circadian rhythm. In contrast, skin thermoregulator), blood flow 
decreases during the day, which is probably related to acclimatization to the 
physically inactive state. 
2. Shortly after the onset of IDDM skin thetm,oregulatory blood flow is increa- 
sed ed, indicating em1 y peripheral haemdynamic changes. This skin hyperper- 
fusion remains present in long-term IDDM patients, even in the presence of 
retinopathy. However, panullel to the development of diabetic nephropathy 
the hyperperfusion and the maximal arteriolar dilating capacity deteriorate, 
which may indicate a generdimd microvascular disturbance. 
3.  The visco-elastic properties of the peripheral venous system are decreased in  
IDDM patients with or without early diabetic nephropathy, probably due to 
structurd changes in the vessel wall. In contrast to the skin rnicrovasculatu- 
re, these peplpherd venous changes me not related to the development of 
diabetic nephropathy. Dccre~sect venous complislnce does probably not play 
a major role in the developmenl of hypertension in IDDM patients with 
early nephropathy. 
4. The incwased forearm rnuslcle a d  sk im hernoregulatory blood flow obser- 
v%$ i n  short-term IDDM patients, is not likely to be relalted to increased 
levels of endothelid prosbcyclin production. Furthermore, prostaglandins 
me not likely b play a major role in the local rcplatiorm of basal perfusion 
in normal man. 
5. Acute local forearm hyperglycaemia (for 1 hour), induced by 20% glucose 
inft~sion into the brachial artery with no major systemic metabolic effects, 
increases f o r m  (muscIe) but nat skin Ihema~gidatorsy b l d  flow. This 
effect is not due: to h ~ m ~ c i t y ,  but is pssibly relatd to the exbcemely 
high gluoose Ieve1s at the kip of the catheter, w 5% glucose inhi ion,  ~suJ1- 
dng in  a similar h~zglycaemia, had ncu such an eHect. 
6. h a l  f o r e m  hprg1yae" iB  (for 7 hours), induced 'by 5% glucose in&- 
sion (i.a.1, dees not affect forarm muscle md skin microcirculatosy b l d  
flow, or vascular reactivity ta noradwnaline in man. 
Pamirug W-H, Viberti GC, Keen 8, Chris~aasm JS, b s e n  NA. Ramodpmis factors iaa, the 
genesis of diabetic micmangiopthy . Metahlism 1983;32;M3-949. 
Z&tE R, B r e m r  BM. Wthogenasls of diabetic micmsmgiop&y. The harnodymmlc view. Pllm J 
Mad 19%6;80;443-453. 
Tmke JE. Micmvascular haemodpmies in diabetes mdEhis. Clin Sci 19&6;M;llP125. 
Kaneko M, Zachman W ,  Smith RE. Cimdim variation in h u m  peripheral blb& inow levds m d  
exercise mpusea.  I Appl Physiol 19168;25; 109-1 14. 
JA, EpsiEein, SE, Quyyumi ~4.4. Circadian variation in vmculw tone and its relation to cr- 
sympthetic vvi*rmnstritrictor activity. N Eng J Med 1991;33;986-9510. 
Bennett T, Madonaid M, Saimbury R. The Influence of &cub stanration on the dfov;irarcular 
respomes ta lower body dyubatmospheric prwsure or to standiag la man. Clin Sci 1984;66;141-14fi, 
M l e n  W ,  M m D o d d  IA, Mansell PI. The effect of a 48 h b t  an the physioPogiceuQ mpomam to 
food ingestion in normal-weight women. Br J Nutdt 198(3;63;53-64.. 
Sandberg S. Acute effects md long-term variations h skin b l d  flow memured with laser Dopplar 
flowruetry. S m d  J Clin Lab bvwt 1984;44;341-345. 
Kohner EM, Hamilton AM, Stundam ST, SiulclifEe BA, Bulpitt IW. The: retinal blood flow in dirrb- 
tm. Diabtologia 1975; 11;2F33. 
Chdsliwen JS, Chmmelgaard J, Tmnier B, Svendsaru PA, P w h g  HEX. Kidney function &lad e k  
in diaMcs before md during initial iasvlin treatment. Kidney Int l982;21;683-68%. 
Sandemam DD, Shore AC, Tooke JE. Relation of skin capill y pressure in patient8 with imulh- 
dependent diabeks moilitus to complications, end sruetabllc mntml. New Bng J M d  1%2;327;768- 
764. 
Methiesen ER, Hilsiterl I ,  Feldt-hmmssen B, hada-Pebmen F, Chrislbmen NU, Prirving HH. The 
eRmt of m&hlb  contwl an hernodynamics in short-term insulin-dicprudent dishtic: gatisrub, 
D i a k e s  1985;34;1301-1305. 
Thaesea L, SandahE-CMstiamen I, Schmitz 0, Chri~bnsen WJ, IOrslkow N, Hamdngeen B. Incrw 
wed myocardial prfommmcf: following wute hyperglycxwrnia in huuSin-d~pndant diabetic patienu. 
A cansequence of incmmed pdpherd Palhod flow? S d  I Clin aab Invest 1987;47;571-579. 
Oserbiy R, Pawing; EM, Hnmmd E, Jorgamen HE, hkkegaard H. Glomerulm structure and 
function in dieib.etic nephmpthy. h l y  b advanced alrtgm. Diabetes J%0;34; 11057-1063. 
Tmke JE, Linrc P-E, Ostergsen 3, Fayrelll B. Skin micmx~'@ular ~~uautowgvl&ry respomea in type I 
diabetes: the influence of dumfiion and curntrol. Ent J Micrwirc CUin h p  19185;4;;?49-256. 
Tmke W, Ostergren J, Lins P-E, Fagmll B. Skim microvmcular 'blood flow control in long dumtian 
diabetics; d t h  md without. campliwtiona. D a b  Re8 1987;s; 189-192. 
Winocorsr PH, Mitchell WS, Ou$h RJ, Taylor U, IIhrlcer RD. Atened hand skin blood flow in type 
1 (insulin-dlependemt d i a h  mdlitws. Diab Med 1988;5;861-866. 
K a t r p  I, Nargaatd T, Pamhng HH, H e m h e n  0, lamen MA. hpbd aubre@l&on of b i l d  
flaw in s u k u ~ u a  tissue of long-- Type I ( i m n b + a  d i i c  &e& with micrcbsm- 
giopnhy: an ia&x of artericslm dys~uccion. Diabetologia 1%35;28;711-717. 
a h p  J, N, Nore& T, Pming HIT, MA. Effect of Strict 
mtabaslic wn~tnol on retegulatiom of etxlbcutamaus: M d  Bow ilM h u k d w n t  diabetic patients. 
&Pi& Md 1987;4;W~56. 
Wll lmmn JR, Killo C. Carrent s t a b  of capillary basemed m m b m e  d i m  in d idxks  mellitus. 
DlaFrellee 19'J7;26;65-73. 
Vracko R, Blerrditt EP. Capillmy bad lamina thickening. Its relatitiomhip to endothelid cell d& 
and mlarsement. J Cell &iol 3 970;47;2gl-285. 
Monnier W, Vishwmtlh V, Prank KE, Elmlets GA, Dauchot P, Kohn FUt. Relation W w n  
~ r e p ~ i ~ ~ a n s  of type I dim- rnellihs and collagen-linked fluommnce. N En@ J Med 
1986;314;403-408, 
Brownlee M, C e m i  A, Wwsm W. Advanced plycosylation end pmduch in tissue a d  the bloche- 
micd b i g  of diabetic complidons. W Eng J Med 19&8;318;1315-1321. 
hminjlczak MH. The sigaifimnce of the product,% of the Maillard (browning) reaction im diabetes. 
Diab Med 1991;8;505-516. 
Bodmer CW, Patrick AW, How TV, wWilllams O. Exaggerated semsibivity to N E - i d u d  v w m n -  
striction in EDDM patients with microalbuminorla. Possible etiology and diagnostic implications. 
D i a W  lW2;41;2639-214. 
Elchler Ha, Blaschke TF, Xjearner FBI, Pcrd OOk, Bio~hl-Daurn B, Hoffman BB. Raponsivenws 
of superficial hand veim to alpha-adkenoceptor agodsts in insulin dependent mellitus. Clin Science 
lSE92;82;163-168. 
Safac ME, London GM. Venous. system in msertemrSsl bypertension. CUin Science 1985;69;497-504. 
Mogemen CE, Hansen KW, Oskerby It, D a r n s g d  EM. Blmd p m u m  elevation remus abnormd 
dbwrninutia in the genesis and prediction of rend disease in diabetes. Diab Cme 19%2;15;1192- 
1204. 
Worgmi K, Feldt-t-Rasmuasen B, Bomh-Johneen Ed, Swim H, Deekert T. Prewalenw of h p h t e n -  
sion In type 1 (insulin dependent) diabetes meilitus. Mabtologia 1990;53;407-410. 
Eiodto P, Smhltaro M, CipdPlm MG, Duner E, Giorato C, Moroeutti A, Mollo F, Ben GP, 
C m o  A, Saffirdoti E, Brocoo E, Qmcher 33, Nosadhi R. Impaired response to mgiotemta II in 
type P (insulin-dependent) diabetes mellitus. Role of prostaglmdins and sodium-lithium wuntetxm- 
port activity, Diabetoiogia 1991 ;34;595-603. 
Gabardella S, Andpeami D, Chcelli A, Di Mario UU, Cadamone I, Stirabi G, Cinotti GA, Pugliese 
P. hd hemodynamioe and urimry excretion of 6-keto-proshglmdin F,, a d  thcomlboxane & in 
newly dltlpoaed tw I dlakxetlc patientsl. DiFtbetes 1988;37;1W10$8. 
Berg van de BW, Nieuweahuijzea b s e m a n  AC, 16eel ran K C ,  Cornelissen P, Mulder AW. 
Effect of short-bm inhibition of prostaglandin synXhesris ou glumemlar filtratiom rak and micro- 
dhuminwda in patients with incipient diabetic nephmpbty. Neth P hled 1988;33;106-112. 
Williamson JR, Ostrrrw E, Egdes D, Chmg K, Allison W, Kilo C,  Sherman WR. Glucose-indud 
microvasoulm fbmctiod changes in mondiabetic rds am stleseaspific ma am prevented by an 
aldose reduckwe inhibitor. I Clia Invest. 1990;85; 11 67-1 172. 
h 3 ~ h  BE, at. al. GLucoae inc~etrslrs rat plasma norepinephrine levels by direct a d o n  on the brain. 
Am J Physiol 1991;2nbl;W135l-Rt357. 
Tilton RG, Chmg K, Hasan KS, Smith SR, Pekash JM, %sko TP, Moore W, Currie MG, 
C a r h t  JA, McDdlel W, Willimson JR. Prevenkion of diabetic vas~ular dysfunction by guanidi- 
nw. Inhibition of nitric oxide synthase versus advanced glymtion end-products formation. D i a W  
11993;42;211-232. 
&n piocrt deel patientem met insuline-fiahlijke (type 1) diabetes melllbs 
zullen in de loop van de ziekte secundaire complica$es, zoals retinophthae (oogafwij- 
kingen) en nefiopathie C~erdriljBuingen) olnhpviIrhrelen. &ze secundwre -microvascu- 
laire- corruplicaties hebben een grote i n v l d  op de morbiditeit en mortdikeit van 
deze patienten. Een belangrijke theorie, die het ontstaan en verlaop vain dam compli- 
caties verklaart, is de hhemobym'scFile theorie. Vdgens deze theorie leidca vroege 
hemdynamische veranderingen, zoals verhoogde cayillaisei doorbloedlag en druk, 
tot het ontstaan van (nnicro)vasculaire sclerose (verhading van de vaatwand). Als 
gevolg van deze sclerose neemt de (mafirnale) weefsel p r h i e  af een veminidad het 
vermogen tot autoregulatie. Vele skudies hebben de verschillende stap-en wan de= 
theorie aangetoond bij TADM patianten i(Pomfdjst~ 2). In dit prmfsfschnift wordt met 
name ingegaan op de vroege hemodynarnlsclne vesandemingen die optredeen bij IADM 
patiënten en de pathafysiologische mechanismen die daarbij bettrokken zijln. Sn 
hoafdstuk 2 is een overzicht gegeven van de mogelijke meehanPsmenlfactaren die 
verantwoordelijk zijn voor het ontstaan en verloop van de vroege hemdynamische 
veranderingen: sublklinische sympathische neuropathie, veranderde concentratie van 
circulerende vaatverwijdende hormonen (bijv. insuline, ANP, grmi hormoon, his- 
tamine) of metabolieten (bijv. ketenen], endotheel dyshnction (a.g.v. chronische 
h ypergly cemie), relatieve hypo&. 
In dit proefschrift zijn studies beschreven over l) de invloed van acclimatisatie 
eni'of diurnale ritmen op de onderarms- (spier) en huiddoorbIding, 2) hemdyna- 
mische veranderingen en maximale p r h s l e  capaciteit van de huid rnicm-eacirculatie 
van zowel kortdurende als langdurende IADM patiënten met en zonder verschillende 
cramplicaties, 3) de complianitie van perifere venen van langdurede IADM patiënten 
en de mogelijke rol hiervan in het ontstaan van diabetische nefroipathie, 4) de r d  van 
vaatverwijdende prostaglandines in de vroege hemodynamische veranderingen bij 
kartdurende PADM patienten en 5 )  de effecten van een kortdurende (1 uur) en Isun- 
durende (7 uur) lokale hyperglycemie olp de onderwms macro- en microcirculatie en 
de vaatwandreactiviteit op nolr~drendine van gezonde vrijwilligers. 
In hoofdstuk 4 is een studie beschreven naar de diurnde v ~ a t i e  in andermms 
(spier) doorbloeding en de huid [thernroregulaloire en nuzritieve) rnicroQrcuilettile. 
Reeds in 1968 werd beschreven dat de perifere spierdsorbloedimi~g kienvlcncdt wordt 
door een circadiaan ritme. Echter over molgefijke ritmen in huid microcirculatie i$ 
weinig bekend. Aangezien de meeste experimenten tussen 8.W uur en 18.W uur 
worden uitgevoerd, hebben wij de variatie in o n d e r m s  spier- en huiddaorblding 
in deze periode bestudeerd. De re~ulkakn laten zien dat de onderarms spier door- 
bloeding toeneemt gedurende de dag, wat in overeenstemming is met wat anderen 
gevonden hebben. Echter de huid themoregulat&re doorbloeding d d b  gedurende de 
dag met. name de eerste 2 .?t 3 uur. Een dergelijk patroon wordt ook gevolgd door de 
huid nnitritieve doorbloeding. Wanneer saortgelijke experimenten in de middag; 
worden gesbrt ziera, we mn wergelykbgre daling in huiddwafblding g e d a n d e  de 
eerste 2 k 3 uur, wat s u g g e a a  dat een dergelijib dding een gevolg isvan a n i  
accl ima~sa~e fenommm en niet, van een d i u w 1  fitme. Het feit dat de pr~@rsonen 
r d % i  12 uur nuchkr waren ann het bq in  van d e  explimeneen, speelt waarsc~jcu.jk 
geara, r d ,  mngi&rAen anderen hebben aiaingetoond dat pas na 48 uur vasten m mn 
veranderde anderams d m h l d i n i g  optreedt ai. g. v. verlaagde noradrenalnne gpiegels. 
De wasulgenornen dading: van de huid micrac2cu1atoire druohlding wordt w a r -  
schifdijk vermm& door de 1ichame"b inacrivikit van de proe@ersoon. Als 
gevolg van de afgenomen activikit, daalt de centt.de en regionaie warmte productie 
en is er dus ook minder no<w4lz& om Eich-amswarmte: kwijt te raken. Hierdoor 
neemt de Iherrnioregulrabire huiddooabldinig af. De resultaten, vm deze studie 
m&en het mnkvelingswwdig arn metingen van de o n d e r m d m r b i l d i n g  s t d s  
te verrichten op het zelfde ~jdatip van de dag. Metingen van de huiddoarbloeding 
dienen in een crass-gecltionele studie bij woorlkeur na een staindaard acclimatlsakie 
p i j d e  te gebeuren en in een longitudinde studie na mn acclimatisatie peride van 
2-3 uur. 
Reeds kort na het ontstaan van IADM kan een verhoogde huid- en spierdoarb3lding 
warden aangetoond, zoals aangetoond in hmfdstuk 5 en 7. In, bmf&t* 5 is be- 
achreven dat. deze hyperperfusie van de huid aantoonbaar blijf& in langdurende IADM 
patiënten, zelfs In de aanwezigheid van reitinopaîhie, wat leen algehele (rnicra>vascu- 
laire wasdilatatie suggereert. Deze algehele vaisdilatatie wordt ondersteund door 
bevindingen, zads toegenomen netvlies- en nierdaorblding, toegenomen eaudiac 
output en verhoogde capillaire druk in kortdurende kortduwnde 1ADM patiënten. De 
post-occlusieve hyperirnischie piek-flux is normaal of toegenamen in zowel k o d u -  
rende als Iaingdurende IIADM patibmten, duidend op een onveranderde maximale 
arteriolslire vasdilator capaciteit. Echter parallel aan het ontstaan van diabetische 
nefiopathie wordt een afname van de hypei.g-rfusle en een verminderde hypremi- 
sche cFm&lmding waargenomen t.a.v. kort- en Smgdu~nde IADM patilenterr. Dit 
suggereert dat naast eerder aangetoonde structurele vasculaire verandeingen in iche 
&er, het ontstaan van diak6sche nefropathie representatief is voor sîmctuirele mi- 
croangilopahie buiten de nier. De lokale neurogene regulatie van microvasculaire 
dwairb1oc;ding (in deze de precapillaire weerstand), getest a.h.v. de veno-arteriokaire 
reflex, lijkt niet veranderd te zijn In IADM patilënten met en zonder cornpLZcaties. 
Dit is niet in overeensliernminl) met bevindingen van anderen, die leen verminderde 
veno-~rteddairc: reflex aantoonden in zowel kort- d s  langdurende IADM patienten. 
Mogelijk is dit helt gevolg van het feit dat zij op een andere plaats van de vinger 
gemeten hebben, waar deze reflex varieert. 
Zods beschreven in de hsmodymmische theorie, leidt verhoogde daarbloieding en 
dwk, in combiniatie met andere processen zads det-enzymatische glyycosylering, tot 
(micra)vatsculslire sclerose. De rnicrocirculatoire dmrbloeding vm de huid is vermin- 
derd in IADM patntnten met beginnende nefropathie (Imfdstui8r S). Parallel arm 
deze perifere artieialaire vaahserainde~ngen, zou een dding van de viscocelastische 
ei-nschappri, van perifere venen een mogelijke extrarenale r n a ~ f e s b ~ e  h n m n  zijn 
van vroege diabedsche nefropathie. Tni hwidsm u6 zijn studies beschven nam de 
compliantie van de oindewms venen van langdurende W M  paIYEnten met. en zon- 
der vroege ne-EFopa~e. De veneuze complian~e w= in dezelfde mate verlaagd in 
beide pati&nkn groepen t.o.v. de gezonde controle prsomn. Deze vemindwde 
visco-elastische eigenschapyen van de veneuze vaatwand van IADM patiënten h n  
bet gevolg zijn van structurele vaiatveranderingen enlof t.en tmgenotne tonus van ket 
glad spierweefsel. Bij MDM palienten met moege nekapathie of met vlyneoropa- 
thie is inderdaad een toegenome reractîviteit van de handvemen op noradendine 
aangetoond, wat een verhoogde veneuze tonus suggereert. Echter bij UDM paljign- 
ten zonder nefropathie is dia niet aangetoond, terwijl wij bij de= pIpadeniten toch men 
verlmgde compliantie vonden. Bovendien bleek de veneu;oie dilaltside na toediening 
van nitroglycerine (wat de gladde spiercellen in de vaatwand m.elaxe;e:rt)I gelijk te zijn 
in de diabetes pailjlënten en gezonden. Dit suggereert dat keil de veneuze tonus 
verhoogd is, maar dat structurele vaaitwesande~ngen vesmWloordeltJk z& voor de 
afgenomen veneuze compliantie in diabetes. lm tegenstelling tot de waagenomen 
hemdynamische veranderingen in de huid (hoofdstuk 51, welke mogelujk smcku~.ei3a 
veranderingen van de meriolaire rnicroocirculaitie indiceren, zijn de structurele vaat- 
wand veranderingen van de onderarms venen niet gerelateerd aan het ontslaan van 
diabetische nefiopathie. 
Een verlies van de veneuze elasticiteit zou moge3lijk een belangrijke rol kunnen in 
het ontstaan (essent.iele). hypertensie, a.g.v. een verhaogda cadiale vullingsdmk en 
dus verhoogde cardliae: output. IADM patiënten met vroege nefiopathie (micro-dbu- 
minu,e) hebben een verhoogd flsico om hypertensie te ontwikkelen vergeleken met 
patiinten zondes nefiopathie. Aangezien de veneuze compliantie in dezelfde mate 
verlaagd was in beide palienten groepen, zullen waarschijnlijk andere factoren be- 
trokken rijn bij het ontstaan van hypertensie in deze subgroep van IADM patiënten. 
Velie dierstudies suggereren dat FADM vas~ulaire endotheel clyshnctie induceest. 
Secundair aan deze endoiheel dysfufictie kan @n veranderde productie van proata- 
glanbines ormts&iao. &n toegenome productie van vaatverwijdende prasbglandines 
MU een belangrijkte rol kunnen spelen in de perifere hyperptxhsiie kart na heit 
ontstaan van diabetes. Echter de vele humane w dier studies laten tegene~jdlge 
resultaten zien m.b.t. de productie wan prostaglandine8 in IADM (zie hoofdsituk 2). 
1Een toegenome productie van het v~atverwijdende prostsicyclim lijkt met name in de 
toegenome nierdoorbloeding van IADM patiënten een bellangrijke rol te spelen. Om 
de, mogelijke rol van toegename paoshcycline productie in de perifere hyperperfusie 
van kortdurende N D M  patiiinteni te bestuderen, hebben we de onderarms- en de 
huid mlcrwiec~ulatoire dmxyablding gemeten voor en na cyclo-oxygenazie inhibitie 
door infusie van ASA (hoofdstuk 7). De resultaten lieten zien dat de toegenome 
onderarms- @pier] en huid- (themoreguíabire) doorbloding van kortdurende IADM 
patiënten Riet beTnvld werd dmr cyclo-oxygenase inhibitie. Dit euggerMrl dat 
prostaglstndines geen belangrijke rol spelen in de vroege hemdynamische verande- 
ringen in IADM. Bwendien duldden de resdaten erup dat prosbglmdines geen 
relevante ral splen in. de regulatie van basde p r i f ~ r e  druatrblidiig van de mens. 
In hmf&t& 8 erm 9 zijn studies beschreven m de effecten van glucose op de 
anderms-  en hnlddoocbl&ing en de ~ a s c u ~ r e  r e a c ~ ~ k i t  op exogeen narsudlred- 
ne vati gemnde vrijwi%gers. Een werbek~ng vsm de maabolle instellimg (verla@g 
van de b l d  glucose spiegel) van PADM paGEnten resu1tem-k in een normdisatie van 
de hemdynamische verarudlrrlngen (zie hmMstuk 2). Kunstmatige hyperglywmic 
r e s u l b d  in gezonde dieren binnen een paar uur rot verhoogde d a a r b l d n g  en 
vascwlarire permeabiliteit. Wwschijnlljk is dit het gevolg van door glucose geïndu- 
m r d e  veranderingen in het in&awllulmr milieu van de endotheel edof glad spier 
cel (sorbitol pathway, NmHJNIAD" ratio, myoinositol opname, DAG productie, 
protein kinase C etc.), leidend Wat verstoring van de endothelide balans van vasoac- 
tieve factoren en/af veranderingen in vasoreactiwiteit (hoofdstuk 2). Sn de experimen- 
ten bes;chreven in hoofdstuk 8 en 9, hebben we gebruik gem& van het geperfun- 
deerde onderarmsmodel om wen lokale onderarms hyrperglycernie te induceren m.b.v. 
infusie van kleine hmveelheden glucose in de brachiaal arterie. Zo is het mogelijk 
om de IoMe effecten van hyperglycemie op de hemdynamiek van een onderarm te 
be~tuderen, zonder syskmische veranderingen in bijv. glucose, insuline of glumgoai. 
spiegels teweeg te brengmi, ntangezien dit op zich uok weer hemdynamische veran- 
deringen teweeg zou kunnen brengen. In hoofdstuk 8 staat beschreven dat wen 
matige lome hyprglycemie ( m  l 0  mmol/l) gedurende een uur, geZndumrd daar 
glucose 20% infusie in de brachlaxil, arterie, resulteert in een verhoging van de on- 
desarmsdoohloediing. Dit effect was geen osmotisch effect, aangezien infusie van 
manniiilol 20% geen effect had op de doorbloeding. Echter een soortgelijke of zelfs 
hogere hyprglycemie (m18 rnmol/l), geïnduceerd door glucose 5% i h s i e ,  had 
geen enk1 effect op de onderwmsdoorblwding. Naar ome mening was het effect 
van glucose 20% het gevolg van extreem hoge glucose concentraties rond de tip van, 
de catheter, welke veel lager waren bij de glucose 5% infusie. Deze studie leidde 
dus tot de mm1wii.i: dat ezn lamz %&de hy~g1ycmic: (10 m l& mm&!%) geen 
effect heeft op de onderannsdoorlsllding. Aangezien sommige diershlidies suggere- 
ren dar een langere periode van hyprglywmie nodrpdzakelijk is om vascwlsJre dys- 
functie te induceren, zijn we vervoiigens de effecten van een 7-uurs lokale h p r g l y -  
cemie (m16 mmol/l), m,b.v. glucose 5% infusie, g m  bekijken op de onderms-  
en huiddoorbloeding en de (endokheel onafhanke1ijke) vasoreacitiviteit op norsdreoali- 
ne (hmfdstuk 9). Deze lokale hyperglycernie, gdurende 3 uur, had geen effect op 
de onderarms- of huiddoorblioeding, of op de vasoreactiviteit op noradsenalgine. Dit 
i11 tegenstelling tot resultaten van dierstudies. Aangezien in de rat is aangetoomd dat 
er een heterogeniteit bestaat in glucose gevoeligheid tussen verschillende weefsels, is 
het mogelijk dat de bloedvatten vm de huid en spier in de onderarm een nog hogere 
of langere hyperglycemie nodig hebben, voordat er hemdynamische veranderingen 
optreden. Hogere glucose waarden dan 16 mmoIJ1 hmnen wij in ons ondermsrno- 
del niet gebruiken, zonder systernislche veranderingen in glucose en insuline spiegels 
te induceren. Bovendien zijn zulke hoge glucose w a d e n  niet relevant voor een 
diabetes patiEmt+ Dlmurorn zijn we memente1 een studie aan. het verrichten nam de 
effecten van unn 24-uus kokde hwrglycemie op de onderms-  en huiddaarblw- 
ding en op de endotheel dha&eli.ke en ondI1aiake1ijke vmofeach~kit .  
De resultaten van de in dit prwfictrrift gepresenteerde studies hebben tot de volgein- 
de conclusies geleid: 
1. De onaderms (spier) doorbiding stijgt gdureride de dag (9.00 tot 17.30 
uur) als gevolg van een circadiaan ritme. De themoregulatoirr: huiddoor- 
b l d i n g  daalt echter gedurende de dy, waarschìJnl"jjk ais gevolg van accli- 
matisatie aan de fysieke inactiviteit. 
2. ]Kom% na het ontstaan van IADM is de them~regulat~in? huiddoorblding 
verhoogd, wat wijst op vroege perifere hemd ynmische crerereindenn-n. 
Deze hyperpefisie van de huid blijft aantoonbaar in langdurende MBM 
patienten, zelfs in de aanwezigheid vm retinapathie. Echter parrallel aan het 
ontstaan van diabetische nefroprilîhie treedt er een vermindering v m  de hy- 
perperfusie en de maximale airteridaire dilatatie capaciteit op, wal mogelijk 
een gegeneraliseerde microvasculaire verstoring indicert. 
3. De visco-elastische eigenschappen van p e r i f e ~  venen zijn vedaagd in IADM 
pakienten met en zonder vroege nefropathie, mogelijk d s  gevoNg van structu- 
rele vaatwand veranderingen. In tegenstelling tot t edo la i re  microvasa~cu1;a- 
hiur in de huid, zijn deze perifere veneuze veranderingen niet gerelateerd 
mn het ontstaan van diabetische nehopathie. Voorts s p l t  de verlaagde 
veneuze compliantie bij IADM patiënten met vroege nefrcapathie geen be- 
langrijke rol1 bij het ontstaan van hypertensie. 
4. De verhoogde onderarms- (spier) en themoregulatoire huiddoorbloeding, 
zoals waargenomen bij kortdurende IADM patiikten, is waarschijnlijk niet 
gerelateerd aan verhoogde endothelide productie van prostacycline. Prosta- 
glandine~ spelen wamschijdijk g e n  belangrijke rol in  de lokale regulatia 
vab basde perifere perfusie bij de mens. 
5. Acute lokaile andermshypeglycemie iCgdurende 1 uur), geïnduceerd door 
glucose 20% inhsie in de brachiaal arterie zander syskmiische metabole 
effecten te verorarzaken, leidt tat een stijging van de onderarm (spier) door- 
bloeding. Dit effect wordt niet veraarza& daar kypertoni~iteit, maar is 
waarschij,nlijk gerelateerd aan de extreem hoge glucose coincentcaties atin de 
tip van de catheter. Infusie van glucose 5% leidend tot: een vergelijkbare 
hyperglycernie, heeft g e n  effect ap de onderarmsdoorblding. 
6. Lukale onderarmshyperglycemi1: gedurende 7 uur, gelndumrd doar glucose 
5% inhsie (La.), heeft geen, effect op de onderarms (spier] en rnicrocirculei- 
taire hiwiddoorh~lding, of op de vaisoreact.iviteit op noradrenaline. 
